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Tambi«§n se ref iere a un proced I m I ento de obtenc!6n del nuevo 
compuesto (IV) a partlr del producto natural, L-t irosina, en 
el que se protege el grupo amino en forma de grupo imino 
aromat ico, y a un proced i m i ento de obtenci6n de piogl itazona 
a part i r de dioho intermedio. 
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COMPUESTO INTERMEDIO UTIL PARA LA PREPARACION DE 

PIOGLITAZONA 



Campo de la tecnica 

La presente invention se refiere a un compuesto intermedio util en la 
sintesis de pioglitazona, a su procedimiento de obtencion a partir de un producto 
natural, L-tirosina, y a un procedimiento de obtencion de pioglitazona a partir de dicho 
intermedio. 

Estado de la tecnica anterior 

Pioglitazona es la denomination comun internacional de (±)-5-[[4-[2-(5- 
etil-2-piridil)etoxi]fenil]metil]-2,4-tiazolidinadiona de formula (I): 

o 

La pioglitazona y sus propiedades antidiabeticas fueron descritas por 

primera vez en EP-A-1 93256. 

En EP-A-1 93256 se describe la obtencion de pioglitazona (I) a partir de 
2-(5-etil-2-piridil)etanol y 4-fluoronitrobenceno. El principal inconveniente de este 
proceso es la reaccion de Meerwein entre el derivado de anilina y acrilato de metilo, 
catalizada por sales de cobre, que genera subproductos y transcurre con rendimientos 
bajos. 

En EP-A-257781, EP-A-506273 y EP-A-8 16340 se describen 
procedimientos para la obtencion de pioglitazona que comprenden la reaccion de un 
derivado del 2-(5-etil-2-piridil)etanol, que tiene el grupo hidroxilo activado mediante un 
grupo saliente, con una sal de metal alcalino del p-hidroxibenzaldehido. Dicho proceso 
de obtenci6n incluye una etapa de hidrogenacidn a alta presion que es dificil de escalar 
industrialmente puesto que se necesitan instalaciones especiales. La solicitud de patente 
WO9313095A1 ha intentado resolver este problema usando el borohidruro sodico como 
agente reductor y cloruro de cobalto, altamente toxico, como catalizador. 




En la solicitud de patente WO02088120A1 se enuncian dos 
procedimientos que pueden utilizar la tirosina, aminoacido natural, como producto de 
partida para la obtenci6n de pioglitazona. 

Uno de dichos procedimientos se encuentra descrito en el ejemplo 3 de la 
solicitud de patente WO02088120A1. El rendimiento global de dicho proceso es 
inferior al 10 %, que resulta ser demasiado bajo para que el proceso pueda ser 
considerado industrialmente util. 

El otro procedimiento de la solicitud de patente WO02088120A1 que 
tambien utiliza la tirosina como producto de partida, se encuentra enunciado solamente 
de forma general, y no hay ninguna concrecion en la citada solicitud de patente que 
describa una realizacion practica del mismo. Dicho procedimiento enunciado de forma 
general comprenderia la reaction del aminoacido natural L-tirosina (II) 



NH 2 

o un ester del mismo, con un compuesto de formula (III) 




(no 

en la que Z es un grupo saliente, para la supuesta obtencion del compuesto de formula 
(IV) 




el cual, despues de varias etapas adicionales, debiera conducir a pioglitazona. En la 
citada solicitud de patente no se describe el compuesto (IV), ni un procedimiento para 
su preparaci6n. 

Sin embargo, la reaccion directa entre la L-tirosina o un <Sster de la 
misma con el compuesto de formula (III) resulta inviable en la practica. Los autores de 
la presente invention nan comprobado experimentalmente que dicha reaccion genera el 
compuesto indeseado (V) 



Este compuesto (V) se genera mediante una reaction de N-alquilacion 
del grupo amino de la L-tirosina sobre el compuesto (III) con elimination del grupo 
saliente Z. El compuesto (V) obtenido no es un intermedio cuya estructura permita 
obtener pioglitazona, de acuerdo con el esquema sintetico propuesto en la solicitud de 
5 patente WO02088 1 20A1 . 

Existe pues la necesidad de disponer de un procedimiento de obtencion 
de pioglitazona a partir de un producto facilmente accesible como es la L-tirosina 
natural con un buen rendimiento. 

En la solicitud de patente JP-A-2000344748 se describe el ester meti'lico 
0 de formula (VI) 

C0 2 Me 
NH 2 (VI) 

que se utiliza en la obtencion de compuestos con una estructura claramente distinta de 
la pioglitazona, ya que no poseen la estructura derivada de la tiourea presente en la 
pioglitazona. 
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Objeto de la invention 

El objeto de la invencion es un nuevo compuesto intermedio util en la 
preparacion de pioglitazona. 

En un segundo aspecto, la invencion tiene tambien como objeto un 
procedimiento para la obtencion del nuevo compuesto intermedio. 

En un tercer aspecto, la invencion tiene tambien como objeto un 
procedimiento basado en el procedimiento anterior que incluye, ademas, etapas 
adicionales que permiten la obtencidn de pioglitazona. 

En un cuarto aspecto, la invencion tambien tiene como objeto el uso del 
nuevo compuesto intermedio en la preparacion de pioglitazona. 

Description detallada de la invencion 

Los autores de la presente invencion han descubierto un nuevo compuesto que es un 
intermedio util en la preparacion de pioglitazona. Este compuesto, no descrito 
anteriormente, se puede obtener mediante un procedimiento sencillo a partir de una 
materia prima de origen natural, facilmente accesible, como es el aminoacido L-tirosina. 



Ademas, dicho intermedio se puede transforms en pioglitazona con un buen 
rendimiento. 

El nuevo compuesto responde a la formula (IV): 




(IV) 



El compuesto de formula (IV) presents un centro quiral, en Is formula 

antenor senalado con un asterisco, por lo que puede presentsrse en forma de cualquiera 

de sus dos ensntiomeros puros, de mezclas racemicas, o de mezclas enriquecidas en 

alguno de sus dos enan.i6meros. Todas estas formas mencionadas integran la presente 

mvenctdn. El compuesto (IV) mmbien puede presentarse en forma de sales, solvatos e 
0 hidratos. 

EI segundo aspecto de la invencion tiene por objeto un procedimiento 
para la obtencion del compuesto (IV). & 

* 

La preparacion del compuesto de fdrmula (IV) a partir de la L-tirosina o 
un ester de la misma requiere que la reacci6n de la L-tirosina con el compuesto (III) 
•enga lugar a traves del grupo hidroxilo fen6Uco de .a L-tirosina, y no a travea del grupo 
=umno de la misma. Tal y como se ha senalado antes al contents, la solicitud de patente 
WO02088.20A., ,a reaccidn directa entre ambos compuestos conduce a, intermedio 
indeseado de f6rmula (V). 

A priori podria pensarse que una SO Iuci6n al problema podria consistir en 
la protection del grupo amino de la L-tirosina, para evitar la indeseada reaccidn de 
dtcho grupo amino con e! grupo e.ectrofi.o 2 del compuesto (1,1), y „ bt e„er de esta 
torma el intermedio correcto de fc-rmula (IV). 

Sin embargo, los autores de la presente invenc,6n han comprobado que la 
protection del grupo amino de la L-tirosina, o de un ester de la mismaj mediante grupos 
protectores habimales de grupos amino como son el acetilo, el rerr-butiloxicarbonilo, el 
bencoxicarbom.0 o el etiloxicarbonilo, no resuelve e. prob.ema, ya que e, uso de 
dtchos gmpos protecores so,ame„ te permite obtener el compuesto (IV, con un 
rendimiento muy bajo. 

Los inventores han descubierto que, sorprendentemente, la proteccion del 
gn.po amino de ,a L-tirosina o de u„ ester de .a misma en forma de grupo imino 
aromauco resuelve el prob.ema planteado, permitiendo preparar el compuesto (IV) con 



un rendimiento elevado sin generar intermedios indeseados, lo que permite, a su vez, la 
obtencion de pioglitazona (I) con buenos rendimientos y en buenas condiciones de 
pureza. 

Asi, el compuesto de formula (IV) puede prepararse con buenos 
rendimientos segiin un procedimiento que comprende la reaction de un compuesto de 

r» r .... . \ /t ryj\ 



formula (VII) 



HO 




en la que: R puede ser hidrogeno o un grupo alquilo C1-C4; R y R~ pueden ser 
indistintamente hidrogeno o un grupo arilo de formula 




en la que R 3 y R 4 pueden ser indistintamente hidrogeno, un grupo alquilo 
C1-C6, un grupo alcoxi C1-C4; 
con la condition de que R 1 y R 2 no pueden ser hidrogeno a la vez, 
con un compuesto de formula (III) 




en la que Z es un grupo saliente, 
para obtener el compuesto de formula (VIII) 




(VIII) 



V r1 

' 2 



que, posteriormente, se somete a la desproteccion del grupo amino y a la hidrolisis del 
grupo ester. 

El compuesto de formula (VII), en el que el grupo amino se encuentra 
protegido en forma de grupo imino aromatico, se puede obtener a partir de la L-tirosina 
o de un ester de la misma de formula (IX) 
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•C0 2 R (IX) 
NH 2 

en la que R tiene el significado mencionado anteriormente, 
por reaccion con un compuesto carbom'Iico de formula 

R'COR 2 , 

en la que R' y R 2 tie nen los significados mencionados anteriormente 

coalm,' „ , EStaS reaCd0neS ^ Pr0t6CCi6n ^ grUP ° 3min ° Se P" ede " -gun 

cualquiera de los metodos descritos en el libro "Protective r ■ r, ■ 

dp T vj c « > Protective Groups in Organic Si'ntesis" 

nJ, " RG - M - WutS ' Third *«*». Editoria, John Wiley ft Sons !999 

(ISBN 0-471-16019-9) (Paginas 586-589). Por ejemolo la r.,r - / 
con benzaldehido <R« - hidro g eno v R 2 - _ 13 reaCC '° n * <W> amino 

de bencilidenaminl ' " fem, ° } ^ ^ — » *™ 

Preferiblemente R se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo, propilo 
-propilo, „-butilo, ^-butilo o ,,-butilo. Mas preferiblemente, R es el grupo metilo 

Preferiblemente R' es hidrogeno y R 2 es un grupo arilo 



15 




20 



25 



en el que R= y R 4 pueden S er indisttaameme hidrogeno, un grupo alquiio C,-C 6 o un 
grupo aicoxi C,-C„ y mas preferib.ememe R> e S hidrogeno y R> es fenilo 

H compues«o de formula (IX), en el caso de que R sea un grupo alquiio 
C.-C,, es un ester de la tosina, que se puede oblener por reaecidn de eslerificacidn de 
a L^„ 5 ,„a eon un alcohol alifadco C,-C 4 , median, ca,aiisi s aeida. Evenrualmenre 
puede acuvar e, grupo carboxilo de ,a L-,iro S i„a para faciiirar ,a reaecidn eon e, 
alcohol ahfatico Ci-C 4 . 

Resulta especialmente preferido el compuesto de formula (IX) en el cue 
el grupo R es el grupo metilo, es decir, el ,ster meti'lico de la tirosina. Este compuesto 

puede obtenerse por reaccion de la L-tirosina (II) con alcohol me tn ■ 
c]nri , rn Aek t - K } n aIcono1 metihco en presencia de 

cloruro de tiomlo, como agente activante del grupo carboxilo de la L-tirosina. 

Los compuestos de formula (III) 
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en la que Z es un grupo saliente, pueden obtenerse por metodos convencionales. Por 
ejemplo, el compuesto en el que el grupo saliente Z es un ester metanosulfonico 
(mesilato) se puede obtener segun el procedimiento descrito en el ejemplo de referenda 
2 de EP-A-506273, citada anteriormente, a partir del 2-(5-etilpiridin-2-il)etanol, (X): 




El grupo Z presente en los compuestos de formula (III) es un grupo 
saliente susceptible de sufrir un ataque nucleofllico. Los grupos salientes son conocidos 
por el experto y se encuentran descritos en el libro "Advanced Organic Chemistry" de 
J.March, 3 a Edition, Editorial John Wiley & Sons, 1985 (Paginas 310-316). A tftulo de 
ejemplo y de forma no exhaustiva, los grupos salientes pueden ser: 

- Atomos de halogeno (fluor, cloro, bromo, yodo) 

r 

- Esteres sulfonicos (tosilato, brosilato, nosilato, mesilato) 

- Esteres fluoroalquilsulfonicos (triflatos, nonaflatos, tresilatos) 

- Iones oxonio 

- Percloratos de alquilo 

- Esteres de amonioalcanosulfonatos (betilatos) 

Resultan preferidos los grupos Z en los que el grupo saliente es un ester 
sulfonico, mas preferiblemente el grupo metanosulfonilo (mesilo = OMs). 

Las reacciones de desproteccion del grupo protector de amino son 
conocidas por el experto en la materia y se encuentran descritas en el libro de 
T.W.Greene et at, citado anteriormente. En el caso del grupo bencilidenamino, la 
desproteccion se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante tratamiento con acido 
clorhidrico, o por hidrogenacion catalizada con paladio sobre carbono como catalizador, 
o por reaction con hidrazina a reflujo de etanol. 

La reaction de hidroiisis del grupo ester es bien conocida por el experto 
en la materia y puede realizarse tanto en medio acido como en medio alcalino. 

Los inventores han comprobado experimentalmente que en el proceso 
desarrollado se produce racemizacion y se obtiene el producto (IV) en forma racemica. 
Esto permite utilizar como producto de partida la forma enantiomericamente pura y mas 
economica del aminoacido natural tirosina (L-tirosina), y no es necesario emplear la 
tirosina racemica, mas cara, para obtener la piogiitazona, que se comercializa tambien 
en forma racemica. 



Civ) 



En una realizacion preferida de la invencion, el compuesto de formula 




se obtiene mediante un procedimiento que comprende la reaccion del compuesto de 
formula 




con el compuesto de formula 



OMs 




C0 2 Me 



■Ph 



para obtener el compuesto de formula 




C0 2 Me 



Ph 



siguientes etapas hasta la obtencion de 



que, posteriormente, se somete a la desproteccion del grupo bencilidenamino y, la 
hidrohsis del ester metilico. 

En un tercer aspecto de la invencion, el procedimiento para la obtencion 
del compuesto (TV) comprende ademas las 
pioglitazona (I): 

(a) bromacion del compuesto (IV) para obtener el compuesto de formula (XI) 

.C0 2 H 

(b) condensaci6n del compuesto (XI) con tiourea para obtener el compuesto de 
formula (XII) 





NH (XII) 
NH 



(c) hidrolisis del compuesto (XII) para obtener pioglizatona. 
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La etapa (a) de bromacion del compuesto (IV) se puede llevar a cabo 
segun cualquiera de los metodos descritos en WO02088120A1, citada anteriormente, 
para compuestos an&logos. Por ejemplo, mediante la diazotacion con nitrito sodico del 
grupo amino del compuesto (IV) disuelto en acido bromhfdrico acuoso. 

En la etapa (b), la reaction del compuesto (XI) con tiourea se puede 
llevar a cabo, por ejemplo, segun el procedimiento descrito en el ejemplo 3 de 
WO02088120A1 para un compuesto analogo. Asi, el compuesto (XI) reacciona con 
tiourea en el seno de etanol a temperatura de reflujo en presencia de acetato sodico, para 
dar el compuesto (XII). 

Para el experto en la materia, resulta obvio que la etapa (b) tambien se 
puede llevar a cabo de forma equivalente entre la tiourea y un ester de alquilo C r C 4 del 
compuesto (XI). 

La etapa (c) consiste en la hidrolisis del compuesto (XII) para obtener 
pioglitazona, y se puede reaiizar segun el ejemplo i apartado d) de EP-A- 193256, citada 
anteriormente. En dicho ejemplo se trata el compuesto (XII) con acido clorhidrico 
acuoso a temperatura de reflujo y, tras un proceso de aislamiento convencional, se 
obtienen cristales de pioglitazona. 



Ejemplos 

Ejemplo 1 .- Obtencion del compuesto (TV) 




CQ 2 H 



LA.- Obtencion del compuesto (VII) t en el que R = metilo, R* = hidrogenoyR 2 =fenilo 

HO- C }~\/C0 2 Me 




•Ph 

En un matraz de 100 mL de 3 bocas, provisto de agitacion magnetica, se 
introducen 5,10 g (28,1 mmoles) de L-tirosina y se suspenden en 30 mL de metanol. Se 
enfh'a la suspension hasta 0°C en un bafio de agua/hielo. Se adicionan 4,5 mL (62,0 
mmoles) de cloruro de tionilo en 20 minutos. Acabada la adicion, se retira el bano de 
hielo y se deja calentar a temperatura ambiente. Posteriormente, se calienta la 
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suspension a reflujo durante 4,5 boras. Se deja enfriar y se evapora e, disolvente a 
seuuedad en el rotavapo, Se obuene un sdlido, es«er me,«ico de ,a nroslna, con u„ 
rendimiento piicticamente cuantitativo. 

Se anadieron 82,9 g (425 mmoles) del sdlido obtenido en Ja etapa 
5 an.er.or y 43,2 mL (425 mmoles) de ben.ldeh.do sobre ,., L de 

.emperatura ambien,e. La suspend resuhante se agirn durante ,a noche a temperatura 
ambiente A condnuaeidn, se evapord e, disolvente a presidn reducida, obteniendose e. 
ester mebbco de .a tirosina eon e, grupo amino pro tegi do en forma de bencllidenamino 
compuesto (V„, en e, q ne R - medio, R 1 = bidrdgeno y R 2 - f e„„o, en forma de acei e 
1 0 que se utihza en la etapa 1 .B. 

LB.- Obtencion del compuesto (IV) 




. . . Se * SOlvleron «W> 8 («« mmoles) de 2.(5-eti.piridi„.2- i I)e t ano,„en 500 
mL de ttl ^n„ Sobre esb. diso.ucidn, a temperature ambiente, se anadieron 7W mL 
(523 mmoles) de trietilamina. Ln solucion resubante se enftid entre 0 y 10-C tras lo 
cual se anadieron 34,0 mL (438 mmoles, de cloture de metanosulfonilo, gota'a gota 
durante 75 minutes. Acabada ,a adicidn se agitd durante , bom a temperatura ambL.' 
A con,, nuactdn, se ,avd !a fase organica con diso.ucidn sa,umda de bicarbona,o sodico 
(400 mL) y con ague (400 mL), y se seed sobre sulfate sddleo. obteniendose una 
dtsolucon en .olueno del metanosulfonato de 2-(5-e«,piridi„-2.i,)e,i,o, compues,o de 
fonnula (in) en el que Z = OMs. 

Dicha disolucidn en tolueno (equivalente a 436 mmoles) se afladio sobre 
una mezcla conteniendo 120 g (425 mmoles) del compuesto obtenido en ,a etapa 1 A 
64,5 g (467 mmoles) de carbonate potasico y 2,7 g (8,4 mmoles) de bromuro de 
len.buulamomo. Se anadieron 700 mL adicienales de ,o.ueno, y la suspensidn 

se agi.6 a WC . Transeurridas 8 boras, se adadieron otros 1,0 mL de 1 
d^olucon en , olueno citada (eouivalente a 93 mmoles) y ,4,0 g (,9, mmoles) de 

carbonate potasico sobre la mezcla Hp 

re la mezcla de reacc.on, que se continue agitando a 70°C 

Transeurridas 30 horas, se anadieron 2 7 e fg 4 mmnLc, a u 

S l»,4 mmoles) de bromuro de 
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tetrabutilamonio. Una vez completada la reaction (40 horas), se utilizo directamente la 
suspension obtenida sin purificar en la siguiente etapa. 

Se anadieron 1360 mL de HC1 2N sobre la suspension obtenida en la 
etapa anterior. La mezcla resultante se agito durante 1 hora a 70°C. Se decantaron las 
fases y se extrajo la fase acuosa, descartandose la fase de tolueno. Se cargo nuevamente 
la fase acuosa en el reactor y se alcalinizo por adicion de disolucion acuosa de NaOH al 
50%. Tras alcalinizar, se agito la disolucion resultante durante 2 horas a 70°C. Tras 
enfriar, se lavo la fase acuosa con tolueno (2 x 250 mL) y se neutralizo con HC1 
concentrado hasta pH 5, precipitando un solido de color amarillo palido que se filtro en 
un Btichner. 

El solido filtrado se sometio a digestion en 825 mL de agua y se 
recristalizo de metanol, obteniendose el acido (±)-2-amino-3-[4-[2-(5-etilpiridin-2- 
il)etoxi]fenil]propi6nico, compuesto (IV), (83,9 g, 62,8% rendimiento global desde la 
L-tirosina) en forma de s6lido de color amarillo palido. Se comprobo mediante HPLC 
quiral y mediante experimentos de dispersion optica rotatoria que el producto se obtiene 

en forma de mezcla racemica. 

El compuesto es muy poco soluble en los disolventes habituales de 
RMN. Para registrar sus espectros de 1H y 13C se disuelve una alicuota en HC1 1M en 
MeOH (anhidro), evaporandose a continuation el disolvente a presion redixcida. Por 
consiguiente, los espectros de RMN registrados corresponden al doble clorhidrato del 
compuesto IV. Los datos espectrales son los siguientes: 

3 

'H-RMN (CD 3 OD, 400 MHz) 8 (ppm): 8,68 (s, 1 H, H6 piridina), 8,48 (d, Jm-w = 7,8 
Hz, 1 H, H4 piridina), 8,05 (d, 3 J H3 -H4 = 7,8 Hz, 1 H, H3 piridina), 7,22 (d, 7 H 2-H3 = 8,6 
Hz, 2 H, H3 benceno), 6,93 (d, Vh2-h3 = 8,6 Hz, 2 H, H2 benceno), 4,42 (t, 3 J H -h = 5,6 
Hz, 2 H, pyr-CHz-CHjO-), 4,21 (dd, 3 J Hb -H = 7,2 Hz, V H8 -h = 6,0 Hz, 1 H, -CH-COOH), 
3,54 (t, 3 J H -h = 5,6 Hz, 2 H, pyr-CHj-CHzO-), 3,23 (dd, 2 J Ha -Hb = 14,4 Hz, V Ha -H = 6,0 
Hz, 1 H, H a bentilico), 3,13 (dd, 2 J Ha -Hb = 14,4 Hz, V H b-H = 7,2 Hz, 1 H, H b bentilico), 
2,89 (q, 3 J H -H - 7,4 Hz, 2 H, pyr-CIfc-CHa), 1,33 (t, 3 J H -h = 7,4 Hz, 3 H, pyr-CH 2 -CH,). 

13 C-RMN (CD3OD, 100 MHz) 8 (ppm): 171,11 (-COOH), 159,18 (C2 piridina). 153.15 
(CI benceno), 147,73 (C4 piridina), 143,83 (C5 piridina), 140,95 (C6 piridina), 131,76 
(C3 benceno), 128,82 (C3 piridina), 128,19 (C4 benceno). 1 16.17 (C2 benceno). 66.89 



f^oT^"'' 55,16 ( " £H " CO ° HX be " CHiC °>- ™ (Pyr.CH,-CH !0 

), 26,30 (pyr-CH 2 -CH 3 ), 14,85 <pyr-CH 2 -CH 3 ). 



EannlsU- afetencijjn de pi«,lit, CT „. fr 




En un marraz de 500 mL de 3 boeas se introducen 60,0 g (1 90,9 mmoles) 
de con.pues.0 (IV), , se suspenden en ,70 m L de agua. Se a«ade„ 86 ,0 nrL ^65 2 

z:i r, bromhMrico c °— <«*>■ . «. *-, uci „ ; 

ompuesro ur^al. La disown resume se enfria en un bafio de o 

ad.e.onan I——* (. h) 20,4 , (295,7 nunoles) de nitrito sodico disuCos en 4, »L 
de agua, a naves de un embudo de ^ de ^ , 

edit 7! ;r 3 horas en ei b * * —° ' * — 

I « :2 e - " d ' a ; i8uiente se observa ia predptoci6n * - * 

lite ro tT d,C, °: me,an0 - ~ * ~ >* *- organlea, se obdene un 
aee«e ro;,zo que se emplea direetamente en la siguiente etapa. 

imroduee e, ^ "V"""" * * ™ " r ° ViSt0 "< « ilacW " -■■*». - 

ZIT2 o71°i 7 en ,a e,apa jun, ° con 25 '° « ™* — ) * 

585 I d ! } ^ aC ""° anhidr °- 86 " «* » 

585 mL de e«anol abso.u.0, y se agi«a a reflujo durante 5 horas. Se deja agitando a 

tempera ambiente durante to da la noche. Se evapora el disolvenre a s^ue ad ete 

rrr ; s r nde ei reswu ° *~ - - — * ™ * 

eX,e Tr **" y ^ ^ ^ ^ Se la suspend 

7 , " ,emPera,UIa ambieMe ' ^ " fito - - - s61ido 

c-pnado, .avandclo eon 2 x 85 ,»L de ace t a,„ de e ti ,c. Se obtienen 34,4 g de un 
01 do que es ^ ^ y HpLc a ^ mu ^ a 8 

stntetizado por la ruta deserita la patente EP 1 93256B 1 . 

En un matraz de 1 L de 3 boeas, provislo de agitacion tnecanica. se 
ana e„ 240 mL de agua y ^ ^ ^ ^ ^ ^ 
d,o,ue,o„ result durante 8 horas a reflujo. Se „eu,ral i2 a ,a mezela btenil e 



14 

NaOH hasta pH 8 y se filtra el solido obtenido. Se obtienen 23,6 g (40,7 % de 
rendimiento desde el producto (TV)) de pioglitazona. 

El rendimiento global desde L-tirosina hasta pioglitazona es del 25,6 %. 

Eiemplo comparativo 1 .- Obtencion del compuesto (IV) utilizando el grupo tert- 

butiloxicarbonilamino como grupo protector de amino 

En un matraz de 250 mL, provisto de agitacion magnetica y bajo 
atmosfera anhidra, se cargan 10,0 g (51,4 mmoles) de ester metilico de L-tirosina y se 
disuelven en 50 mL de diclorometano. Se anaden 14,2 mL (102,4 mmoles) de 
trietilamina y se enfria la disolucion a 0°C con un bano de agua/hielo. Se anade 
lentamente (2,5 h) una disolucion de 13,4 g (61,4 mmoles) de dicarbonato de &\-tert- 
butilo (B0C2O) en 30 mL de diclorometano. Finalizada la adicion, se deja agitando a 
temperatura ambiente toda la noche. Se anaden 100 mL de agua y se extrae la fase 
organica, que se lava con 2 x 20 mL de agua, 2 x 40 mL de HC1 1 M, 2 x 40 mL de agua 
y 2 x 40 mL de disolucion saturada de NaCl. Se seca y se evapora la fase organica, 
obteniendose 13,7 g (90,4% rendimiento) de un aceite que se emplea en la siguiente 
reaccion de sustitucion. 

En un matraz de 500 mL de 3 bocas, provisto de agitacion mecanica, se 
cargan los 13,7 g (46,4 mmoles) del aceite obtenido en la etapa anterior, 10,6 g (46,2 
mmoles) de metanosulfonato de 2-(5-etilpiridin-2-il)etilo, obtenido por evaporation de 
la disoluci6n en tolueno resultante de la primera etapa del ejemplo I.B., y 7,0 g (50,6 
mmoles) de carbonato potasico. Se anaden 150 mL de tolueno y 50 mL de MeOH, y se 
agita la mezcla a reflujo (65°C) durante 18 horas. Tras este tiempo, se evapora el 
disolvente y se redisuelve el residuo obtenido en 50 mL de AcOEt y 20 mL de agua. Se 
extrae y se lava la fase organica con 2 x 20 mL de NaOH al 10%. Se seca y se evapora a 
sequedad la fase organica. Se obtiene un aceite que pesa 14,6 g, que se somete sin 
purificar a la etapa de desproteccion del grupo rer/-butiloxicarbonilamino. 

Los 14,6 g (34,0 mmoles) del aceite obtenido en la etapa anterior se 
introducen en un matraz de 250 mL provisto de agitacion magnetica. Se cargan 10,1 g 
(179,5 mmoles) de KOH y se disuelve la mezcla en 100 mL de metanol/agua 1:1. Se 
calienta la disolucion resultante a reflujo durante 2 horas. Se evapora el metanol en el 
rotavapor y se extrae la fase acuosa con 2 x 30 mL de acetato de etilo. Se seca y se 
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acuosa se lava con 20 mL de acetato de etilo. Esta fase organica se junta con la anterior 
se secan y se evaporan a sequedad. Se obtiene un aceite que pesa 13,6 g (98,3% 
rendimiento), que se utiliza directamente en la etapa siguiente. 

En un matraz de 250 mL de 3 bocas, provisto de agitacion mecanica se 
introducen 13,6 g (50,8 mxnoles) del aceite obtenido en la etapa anterior, 12,8 g (55 9 
mmoles) de metanosulfonato de 2-(5-etiIpiridin-2-il)etilo, obtenido por evaporacion de 
la d 1S oluci6n en tolueno resultante de la primera etapa del ejemplo LB, y 8,4 g (61 0 
mmoles) de carbonato potasico. La mezcla se disuelve en 140 mL de acetato de 
.sopropilo, y se calienta a reflujo durante 16 horas. Transcurrido este tiempo, se extrae 
la fase organica con 2 x 60 mL de agua (ajustando el pH de la fase acuosa a 6). Se seca 
y se evapora a sequedad la fase organica. Se obtiene un aceite rojizo que pesa 23 5 g El 
analisis por RMN del crudo obtenido muestra una proporcion de producto de susutucion 
mfenor a la obtenida con otros grupos protectores, quedando todavia bastante 
metanosulfonato sin reaccionar. A la vista de este resultado, se decidio descartar el 
1 5 empleo de este grupo protector. 
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En la labia I se presentan, a modo de resumen, los diferentes grupos 
protectores ensayados y el rendimiento global de las etapas comprendidas desde el ester 
20 metfhco de la tirosina hasta el compuesto (IV), segun el esquema siguiente- 
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suspension se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente y durante otros 30 
minutos a reflujo de diclorometano. Se observa la disolucion de gran parte del solido en 
suspension, que vuelve a precipitar al enfriar. Se anaden 2 x 50 mL de acetato de etilo, 
que disuelven el solido precipitado, y se extrae la fase organica, que se seca y se 
5 evapora a sequedad. Se obtienen 15,6 g (85,0% rendimiento) de un solido, que se utiliza 
directamente en la siguiente reaction. 

En un matraz de 250 mL de tres bocas, provisto de agitacion mecanica, 
se introducen 5,03 g (21,2 mmoles) del solido obtenido en la etapa anterior, 4.85 g (21,2 
mmoles) de metanosulfonato de 2-(5-etilpiridin-2-il)etilo, obtenido por evaporation de 

10 la disolucion en tolueno resultante de la primera fase del ejemplo l.B, 2,92 g (21,1 
mmoles) de carbonato potasico y 0,15 g (0,47 mmoles) de bromuro de tetrabutilamonio. 
La mezcla se suspende en 50 mL de tolueno, y se agita a reflujo durante 16 horas. La 
suspension resultante se emplea directamente en la siguiente etapa. 

En un matraz de 250 mL de tres bocas, provisto de agitacion mecanica, 

15 se introduce la suspension obtenida en la etapa anterior y se anaden 1 00 mL de NaOH al 
10%. Se calienta a reflujo durante 7 horas. Transcurrido este tiempo, se traspasa la 
mezcla resultante a un embudo de decantacion y se extrae la fase acuosa. Se neutraliza 
con HC1 concentrado hasta pH 5, precipitando un s61ido de color beige que se filtra en 
un Buchner y se seca en la estufa de vacio. Se obtienen 0,90 g (14% rendimiento global 

20 de la sustitucion y la desproteccion) del compuesto (IV). 

El rendimiento global desde el ester metilico de la L-tirosina hasta el 
compuesto (IV) utilizando el grupo protector acetilamino es solamente del 1 1,5 %. 

Eiemplo comparativo 4 .- Obtencion del compuesto (IV) utilizando el grupo 
25 etiloxicarbonilamino como grupo protector de amino 



En un matraz de 250 mL de 3 bocas se introducen 10,1 g (51,7 mmoles) 
de 6ster metilico de L-tirosina y 8,5 g (61,5 mmoles) de carbonato potasico. Los s61idos 
se disuelven en una mezcla de 50 mL de acetona y 50 mL de agua, y la disolucion 
30 resultante se enfna a 5 °C en un bano de agua/hielo. Se adicionan, en 30 minutos, 6,0 
mL (62,8 mmoles) de cloroformiato de etilo, y a continuation se agita la disolucion 
obtenida a temperatura ambiente durante toda la noche. Se traspasa la mezcla obtenida a 
un embudo de decantacion y se separa la fase superior, de color amarillento. La fase 
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inn-nd , ^ ^ 3 ^ * ' U Pr0ViSt ° de a * tad6 » «»■»«». se 

b.ducen ,os 44,3 g (,34,6 mmoUs) de, acei,e ob,e„,do en ,a erapa anterior, 37 3 g 

062,5 mmo,es) de me.aaosmfona.o de 2- ( 5.e«, pi ridi„.2-i,)e ti ,o, „b.e„ido por 
eva„ de ,a diso.ucidn en .o.ueno resntan* de ,a primera e,pa de, ejemp.o , .B, 
y 223 g (,6,,3 -h) de earbonato potasico. La mezda se suspende en 500 mL de 

Id nT"*'' 0 " " " " fa "* 3 reflUj ° dUIante 9 * ^ T — 20 horas, se 
-den M7 g (2,7 mm„,es) de bromuro de ,e,rabu« i ,amo„io. Tras dejar enfria a 

•emperanrra amb.ente, se Taspasa ,a suspend ob.en.da a u„ embudo de decan.ac.6n y 
-Java con 2 x 200 mL de NaOH Se seca y se evapora ,a fase organic s 

ob,e„e„ 39 5 g de un acene, q ue se u„, iz a sin pnri fi car en ,a siguien. reacci6„ 
aesproteccion. 

inn.du , E " matta2 dtUdtm ^ ProViS, ° de ■»»■*" -enctica, se 
produce e, ace,.e ob,e„ido en ,a e.apa anterior, y se disue.ve en ,00 mL de metano, Se 

cZta t de NaOH ,o% y se caiienb ia mezc,a • -* *— 3 -~ - 

cargaa a contmuacion 100 mL de aeirin n.«v.k,M • 
_ . j mLfle acido clor hidnco concentrado (37%) y se calfenta a 

21 18 horas - T ~ ido 65,6 ,iempo ' - -* • 

».b,en«e y se evapora e, merano, en e, rotavapor. Se ,ava ,a fase acuosa con 1 00 mL de 
toluene. Se neutraHza hasta p H 5 por adici6„ de disoluci6n de NaOH al '50% 
observandose ,a precipitacidn de nn so.ido bianco, q „e ae fi,tra en U n BOchner Se' 

2T ; 1 /, 122,4 % de rendimien, ° giow - - — * — 

desprotecci6n) del compuesto (IV). 

com , ™ ' rendimien, ° g ' 0bal ^ - 6S,CT me, " ico de '* "as* el 

0V) uti, i2 and„ e, gropo pro.ec.or bencUoxicarbonnamino es so,ame„.e de, 

EaaB!ai ~^- d el eomtwsto m ^ -, , 

a cetilamino comn protector H P a ^;»» 

cargan , 5 , «7 T * ^ * ' ^ ^ « 

aTZa o H r ' * meUliC ° ' 9 '° » — -) * 

a bo„a.o sod,c. Los s6,idoa se auspenden en una mezda de 200 mL de diCorome.no 

c.oruro de acetdo a .raves de „„ embudo de adicion de pres,6n compensada La 



15 

evapora la fase organica. Se obtiene un aceite que pesa 15,9 g. Dicho aceite se introduce 
en un matraz de 250 mL y se disuelve en 200 mL de MeOH. Se anaden 9,2 mL (126,1 
mmoles) de cloruro de tionilo y se calienta la disolucion a reflujo durante 1 hora. Se 
evapora el disolvente en el rotavapor. Se redisuelve el crudo obtenido en 50 mL de 
diclorometano. Se anade disolucion saturada de bicarbonato sodico hasta llegar a pH 6. 
Se extrae la fase organica, se seca y se evapora a sequedad. Se obtienen 6,43 g (423% 
rendimiento global para las etapas de sustitucion y desproteccion) de un aceite que se 
somete directamente a la etapa de hidrolisis del ester metilico. 

En un matraz de 250 mL provisto de agitacion magnetica se introducen 
3,47 g (10,6 mmoles) del aceite obtenido en la etapa anterior, y se disuelven en una 
mezcla de 40 mL de agua y 40 mL de metanol. Se anaden 1,2 g (21,4 mmoles) de KOH 
y se calienta la mezcla a reflujo durante 1 hora. Al enfriar comienza a precipitar un 
solido amarillento. Se evapora el metanol en el rotavapor. Se neutraliza la disolucion 
acuosa resultante hasta pH 5. Se filtra el solido obtenido y se seca en la estufa de vacio. 
Se obtienen 2,09 g (63,0% rendimiento) de compuesto (IV). 

El rendimiento global desde el ester metilico de la L-tirosina hasta el 
compuesto (IV) utilizando el grupo protector te/7-butiloxicarbonilamino es solamente 
del 24,1 %. 



Ejemplo comparativo 2.- Obtencion del compuesto fIVl utilizando el pmpn 

benciloxicarbonilamino como grupo protector de amino 

En un matraz de 3 bocas de 1 L, provisto de agitacion mecanica, se 
introducen 28,4 g (122,6 mmoles) de hidrocloruro del ester metilico de tirosina y 54,2 g 
(782,8 mmoles) de carbonato potasico. Se disuelven los solidos en una mezcla de 1 60 
mL de agua y 1 60 mL de acetona. Se obtiene una disolucion transparente, que se enfna 
a 5 °C con un bano de agua/hielo. Se adicionan, en 30 minutos, 27,5 mL (195,4 
mmoles) de cloroformiato de bencilo a traves de un embudo de adicion de presion 
compensada. Finalizada la adicion, se agita la suspension amarillenta resultante toda la 
noche a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se anaden 100 mL de acetato de 
etilo, se traspasa la mezcla a un embudo de decantaci6n y se separa la fase organica. que 
se seca y se evapora a sequedad. Se obtienen 44,3 g (92,2% rendimiento) de un aceite, 
que se utiliza en la siguiente reaction de sustitucion. 
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obtenido (62 8 m,rf- . , companion con el rendimiento 

. , apartadl B ' " ^ ~ * " "*» - «-*. 
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REIVINDICACIONES 



1.- El compuesto de formula (IV): 



CQ 2 H 




en forma de cualquiera de sus dos enantiomeros puros, de mezclas racemicas, o de 
mezclas enriquecidas en alguno de sus dos enantiomeros. asi como sus sales, solvatos e 
hidratos. 



2.- Un procedimiento para la obtencion del compuesto de la reivindicacion 1 
caracterizado porque comprende la reaccion de un compuesto de formula (VII) 



HO 




R' 

en la que: R puede ser hidrogeno o un grupo alquilo C1-C4; R y R" pueden ser 
indistintamente hidrogeno o un grupo arilo de formula 

Or 

en la que R 3 y R 4 pueden ser indistintamente hidrogeno, un grupo alquilo 
Ci-C6» un grupo alcoxi C1-C4; 
con la condition de que R 1 y R 2 no pueden ser hidrogeno a la vez. 
con un compuesto de formula (III) 

(Ill) 




en la que Z es un grupo saliente, 
para obtener el compuesto de formula (VIII) 



21 




que, posteriormente, se somete a la Hp^^- - j . 

somete a la desproteccion del grupo amino y a la hidrolisis del 

grupo ester. 

3- Un procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado porque R e S e, grupo 
metilo. 



4- Un procedimiento segun las reivindicaciones 2 y 3. caracterizado porque Z 
ester sulfonico. 



es un 



0 



■ 



5- Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado 
porque Z es el grupo metanosulfonilo (mesilo). 

6- Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado 
porque R es hidrogeno y R 2 es un grupo arilo de formula 




R 



3 



R 



4 



en el que R 3 y R^ pueden ser indistintamente hidrogeno, un grupo alquilo C,-C 6 
o un grupo alcoxi C , -C 4 . 

7- Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, caracterizado 
porque R es hidrogeno y R 2 es fenilo. 

8- Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, caracterizado 
porque comprende la reaccion del compuesto de formula 




'OMs 

con el compuesto de formula 
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HO 



C0 2 Me 




para obtener el compuesto de formula 



C0 2 Me 




que, posteriormente, se somete a la desproteccion del grupo bencilidenamino y a la 
hidrolisis del ester metilico. 



9.- Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, caracterizado 
porque ademas comprende las siguientes etapas hasta la obtencion de pioglitazona (I): 
(a) bromacion del compuesto (IV) para obtener el compuesto de formula (XI) 

,C0 2 H 

Br 




(XI) 



(b) condensacion del compuesto (XI) con tiourea para obtener el compuesto de 
formula (XII) 




(XII) 



(c) hidrolisis del compuesto (XII) para obtener pioglizatona. 



10,- El uso del compuesto de la reivindicacion 1 en la preparacion de pioglitazona. 



